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Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je nevylécitelné neurodegenerativni onemocnéni
s nejasnou patofyziologii a zdvaznou prognézou. Farmakoterapie v 1é¢bé ALS cili na
zpomaleni progrese a zmirnéni symptoma onemocnéni. Prvni a aktualné jediny 1ék
zpomalujici pribéh onemocnéni, ktery je urcen pro celou populaci ALS pacientd, je
riluzol. Pro geneticky predisponované pacienty s mutaci v genu pro superoxiddismu-
tazu (SOD1) je americkou a zcela recentné i evropskou lékovou agenturou schvélen
tofersen. Symptomaticka farmakoterapie umoznuje zmirnit spasticitu, sialoreu, krampi,
depresi, emocni nestabilitu a v termindlnim stadiu onemocnéni také dusnost.

Kli¢ova slova: amyotroficka laterdlni skler6za, farmakoterapie, riluzol, tofersen, symp-
tomaticka |écba, paliativni péce.

Role of pharmacotherapy in the treatment of amyotrophic lateral sclerosis

amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is an incurable neurodegenerative disease with
unclear pathophysiology and poor prognosis. Pharmacotherapy in the treatment of
ALS is aimed at slowing disease progression and alleviating symptoms. The first and
currently only drug that slows disease progression and is available to an unselected
population is riluzole. For genetically predisposed patients with a mutation in the
gene for superoxide dismutase (SOD1), tofersen is approved by the US Food and
Drug Administration and more recently by the European Medicines Agency. Europe-
an approval is expected soon. Symptomatic pharmacotherapy improves spasticity,
sialorrhea, spasms, depression, emotional instability and, in palliative care at the end
of life, dyspnea.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, pharmacotherapy, riluzole, tofersen, symp-
tomatic treatment, palliative care.

Uvod

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je
onemocnéni postihujici periferni i centralni
motoneuron. Pfivlastek ,amyotroficka’ odka-
zuje na progredujici svalovou atrofii a pojem
Jaterdlni skleréza’ vystihuje histologicky nalez
v laterdlni ¢asti michy (1). Jedna se o vétsi-
nou sporadické onemocnéni (5-10% pfipad
je familiarnich) s incidenci v Evropé kolem
1,8/100000 obyvatel (rok 2017) a prevalenci
kolem 6/100000 (2). Etiopatogeneze onemoc-
néni je multifaktorialni (interakce genetického
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pozadi s faktory vnéjsiho prostiedi) a vede
k rychlé apoptéze neuron(i. Na tomto procesu
se podili mnozstvi patogenetickych mecha-
nism{, jako je oxidativni stres nebo plsobeni
excitac¢nich aminokyselin. Geneticka predis-
pozice je vyznamna zejména u genll uplatriu-
jicich se v procesu apoptézy, procesu reakce
na oxidativni stres, pfipadné vyznamnych pro
axonalni transport. Prvni zndmy gen asocio-
vany s ALS je gen pro superoxiddismutazu 1
(SOD1), jehoz produktem je za fyziologickych
podminek enzym odbouravajici volné kysli-
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kové radikaly (3). Patogenni mutace v tomto
genu jsou prokazovany pfiblizné u 15-30%
pacientl s familiarni formou ALS a asi 2 % pa-
cientli s formou sporadickou (3). Z patogene-
tického hlediska zvysuji SOD1 mutace v burnce
oxidativni stres a vétsinou vedou soucasné
k akumulaci patologického produktu translace
tohoto genu, ktery ma odliSnou prostorovou
konformaci a vyssi rezistenci viici degradaci.
V soucasné dobé je jiz zndmych vice nez 50
dalsich gend, jejichz mutace se podileji na
rozvoji ALS, at jiz jako kauzélni, nebo jako mo-
difikujici diagndzu (3). Genetické pticiny ALS
je u symptomatickych pacientd v soucasnosti
mozné stanovit v nékolika neurogenetickych
laboratotich v Ceské republice. Cilené se této
problematice vénuje Mgr. Lenka Slachtova,
Ph.D., ktera je na Ustavu biologie a lékaiské
genetiky 1. LF UK a VFN v Praze.

Klinicky se amyotroficka lateralni skler6za
projevuje slabosti pficné pruhovanych sva-
1G. Onemocnéni nejcastéji zacind oslabenim
nékteré z koncetin (tzv. klasicka forma ALS,
ktera predstavuje 65-70% vsech ptipadu),
méné Casto se inicidlné projevuje postizenim
svalll v bulbarni oblasti (tzv. progresivni bul-
barni paralyza, asi 25% ALS pacient() (4, 5).
Vzacna je respiracni forma, u které je prvnim
projevem dusnost a/nebo poruchy odkaslani
(asi 1% pacientl). V ptipadé vsech dosud po-
psanych forem dochazi k soucasné degeneraci
centralniho i periferniho motoneuronu pro
pfisludnou oblast (a tedy klinicky k rozvoji tzv.
smisené parézy). Asi u 5-8% ALS pacientl jsou
postizeny pouze periferni motoneurony (tzv.
progresivni svalova atrofie), v 1-2 % pfipadu
naopak pouze motoneurony centralni (tato
forma se oznacuje jako primarni lateraini skle-
roza) (4, 5). U vsech forem ALS postizeniv dané
oblasti postupné progreduje a soucasné se Sifi
do dalsich oblasti. Rychlost Sitenii progrese je
interindividudlné variabilni a je obecné nizsi
u forem s vyhradnim postizenim periferniho
a zejména centralniho motoneuronu (kde
dokonce onemocnéni ani nezkracuje délku
zivota). Klinicky obraz je vyrazné variabilni
a na zac¢atku onemocnéni nemusi byt jasné
vyjadfeny. V¢asna diagnostika byva proto
komplikovana. Pfi neurologickém vysetieni
je typicky nalez progredujici smisené parézy
v postizené oblasti. Paréza je Cisté motoricka,
bez postizeni senzitivity, ¢asto se zdchytem

fascikulaci (které vsak nejsou podminkou sta-
noveni diagnézy a mohou se vyskytovat i u ji-
nych klinickych jednotek) ¢i kramp (bolestivé
kiece svall koncetin a trupu) (4, 5). V pfipadé
bulbarniho postizeni je typickym projevem
dysartrie, dysfagie a v jejim dUsledku sialorea
(vytékani slin z st v dlisledku poruchy jejich
polykani). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat
dusdnost, depresi a emocni labilitu. U ¢asti
pacientt mudze byt klinickym projevem one-
mocnéni také naruseni nékterych kognitivnich
(zejména exekutivnich) funkci, a to dokonce
az na urovni frontotemporalni demence (FTD)
(tzv. ALS plus syndromy). Kromé klinického
ndlezu se diagnosticky proces opira o elektro-
myografické vysetieni (EMG), kde je podmin-
kou pro stanoveni diagnézy soucasny vyskyt
reinerva¢nich zmén motorickych jednotek
a denervaci a/nebo fascikulaci v nékolika ob-
lastech téla. Podminkou stanoveni diagnézy
je dlsledné vylouceni jinych moznych pficin
potizi pacienta pomoci zobrazovacich metod
(pfedevsim magnetické rezonance), dalsich
elektrofyziologickych vysetteni (napf. repeti-
tivni stimulace, somatosenzitivni evokované
potencialy), vysetifeni mozkomisniho moku
atd. (4, 5).

Optimalni management péce o pacienty
s ALS je zaloZeny na multidisciplinarnim pfistu-
pu s vyznamnym podilem paliativni mediciny
v termindlnim stadiu. Cilem je zachovani nej-
lepsi mozné kvality Zivota a schopnosti sebe-
obsluhy po co nejdelsi dobu. Farmakoterapie
spociva v dlouhodobém podavani kauzalni
terapie a v¢asném zahajeni terapie sympto-
matické. Nefarmakologicka terapie zahrnuje
dle potiZi a poZzadavk( pacienta kompenzaéni
pomucky (berle, choditko, vozik, peronealni
pasky a dalsi), rehabilitaci (véetné dechové
rehabilitace), augmentativni a alternativni ko-
munikaci, dietni opatfeni a spravnou techniku
polykani, perkutanni gastrostomii, kaslaciho
asistenta (cough-assist), umélou plicni venti-
laci a/nebo radioterapii slinnych Zlaz.

Kauzalni farmakoterapie

Riluzol

Riluzol (Rilutek, Riluzol) byl schvaleny
Evropskou lékovou agenturou (EMA) jiz v ro-
ce 1996 a jedna se tedy o nejdéle znamou
farmakoterapii zpomalujici pribéh ALS.
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Mechanismus jeho ucinku neni plné objas-
nén, pravdépodobné ale snizuje plsobeni
excita¢niho neurotransmiteru glutamatu, coz
vede k redukci neurotoxického pusobeni této
aminokyseliny (6, 7). Dalsi diskutovanou funkci
je blokada sodikovych kanald, ktera vede ke
snizovani excitability nervovych bunék (6, 7),
protoze jejich nadmérna excitabilita mize byt
rovnéz spojena s neurodegeneraci. Riluzol
pUsobi také jako antioxidant a chrani bunky
pred volnymi radikaly. PGvodni klinické studie
popisovaly pfi podavani riluzolu prodlouzeni
preziti asi o dva az tfi mésice (6, 7). Dle recent-
ni metaanalyzy klinickych studii je vSak jeho
efekt vyssia jedna se piiblizné o 6-19 mésicl
(8). Doba od zac¢atku onemocnéni do zavedeni
tracheostomie je u pacientl uzivajicich rilu-
zol asi 0 3 mésice delsi (7). Riluzol také podle
nékterych studii zvysuje kvalitu zivota ALS
pacientl (7). Lék se podava ve formé tablet
obsahujicich 50 mg uc¢inné latky, a to dvakrat
denné (rdno a vecer). Preparat je velmi dobie
tolerovan. Castym nezadoucim t&inkem léku
je pouze zvyseni jaternich enzymd, které je
typicky reverzibilni. Po nasazeni riluzolu je
vhodna kontrola jaternich funkci, a to v prv-
nich trech mésicich uzivani Iéku optimalné
mésicné, poté béhem prvniho roku medikace
jednou za 3 mésice. Pokud hodnoty jaternich
transamindz dosdhnou ¢i prekroci 5nasobek
horni hranice normy, doporucuje se Iék vy-
sadit. U pacientU s jaternim onemocnénim
provazenym zvysenim jaternich enzymd je

nutno postupovat se zvySenou opatrnosti.

Tofersen

Tofersen (Qualsody) je antisense oligonu-
kleotid ur¢eny pro ALS pacienty s prokaza-
nou mutaci v genu pro superoxiddismutazu
(SOD1). Preparat snizuje mnozstvi toxického
produktu mutovaného SOD1 genu vazbou na
jeho mRNA transkript s naslednou degradaci
této mRNA a zdbranou jeji translace (9). Dle
vysledkl provedenych studii tofersen proka-
zatelné snizuje plazmatické hladiny lehkych
retézcl neurofilament a koncentraci SOD1
proteinu v mozkomisnim moku (10, 11). Lehké
fetézce neurofilament jsou povazovany za
obecny biomarker rozpadu nervové tkané
a progrese onemocnéni (12). Zakladni klinicka
studie neprokdzala statisticky signifikantni
vliv tofersenu na klinicky stav pacientd, coz
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mohlo souviset s krat3i dobou sledovani (10).
Kombinované vysledky pokracovaci otevie-
né faze studie a zakladni dvojité zaslepené
randomizované studie stejné jako recentné
publikovana data z redlné klinické praxe viak
prokazuji u lé¢enych pacientl na skupinové
urovni signifikantni zpomaleni progrese one-
mocnéni v fadé klinicky relevantnich parame-
tra (10, 11). Na zakladé pozitivnich vysledku
oteviené pokracovaci faze studie byl preparat
jiz v r. 2023 registrovan americkou lékovou
agenturou (Food and Drug Administration,
FDA) a 29. 4. 2024 také Evropskou lékovou
agenturou (EMA). Aktudlné je proto v indiko-
vanych pfipadech mozné zazadat o jeho Uhra-
du. Tofersen se aplikuje intratekalné v davce
100 miligramu. Inicidlni tfi aplikace nasycovaci
déavkou jsou poddvany ve 2 tydennich odstu-
pech, v pokracovaci fazi je preparat podavan
jednou za 4 tydny (9). Mozné komplikace jsou
spojené zejména s intratekdlnim podanim
Iéku a zahrnuji lokalni bolest piipadné infekéni
komplikace v misté vpichu, bolest hlavy nebo
chfipkové pfiznaky po aplikaci. Méné casto
muze dojit k rozvoji neuroinfekce (myelitida,
radikulitida). Dodrzenim sterilnich kautel a re-
zimovymi opatfenimi Ize témto komplikacim

do zna¢né miry predejit (9).

Daldf Iéky modifikujici
pribéh onemocnéni

Vedle vyse zminénych 1ékl bylo v po-
slednich 30 letech v indikaci zpomaleni pro-
grese ALS testovano témér 80 dalsich latek
(13, 14). Rada dalsich studii nadéle probiha.
V 5/2024 bylo na portélu ClinicalTrials.gov
registrovano 642 intervenc¢nich (farmako-
logickych i nefarmakologickych) klinickych
studii u ALS, z toho 126 studii, u nichz dosud
nebyly publikovany vysledky. Testovéna je
napf. fada preparatl s potencialné neuropro-
tektivnim ucinkem a také nékolik monoklo-
nalnich protildtek zaméfenych na potlaceni
neuroinflamace a/nebo supresi tvorby pa-
tologickych intraceluldrnich proteinovych
agregatli v neuronech ALS pacient(l (zejména
TDP-43).V jiz ukoncenych klinickych studiich
vsak zadny z testovanych preparatl neproka-
zal signifikantni efekt a/nebo je nelze vyuzit
z dGvodu neakceptovatelnych nezadoucich
ucinkd (13, 14). Ani jedna z latek, u nichz bylo
jiz ukonceno klinické testovani a vyhodno-
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ceny vysledky, nedosahla proto prozatim
registrace EMA.

V USA jsou FDA kromé vyse zminénych
Iék registrovany pro kauzalni terapii ALS dva
dalsi preparaty, v obou pfipadech byl vsak
proces jejich registrace ponékud nestan-
dardni. Prvnim z nich je edaravon (Radicut,
Radicava), scavenger volnych radikéld s poten-
cidlné neuroprotektivnim ucinkem. Preparat
byl registrovén na zakladé vysledkd klinické
studie faze lll provedené na Japonské po-
pulaci, kterd prezentovala mirné zpomaleni
progrese onemocnéni u urcité podskupiny
zafazenych ALS pacientt (15). Studie viak by-
la kritizovana, protoze vysledky nenaplnily
primarni cil a neprokazaly signifikantni efekt
ve smyslu zpomaleni progrese onemocnéni
u celé testované kohorty ALS pacientt. Vyse
zminéna podskupina ,responderl” byla vy-
bréna az nasledné na zékladé post-hoc analyz
(coz je v prostredi klinickych studii vysoce
nestandardni krok) (16). Vzhledem k absenci
jinych terapeuticky Gc¢innych alternativ byl
navzdory uvedenym kontroverzim prepardt
v r. 2017 zaregistrovan FDA. V Evropé viak
EMA registraci vzhledem ke kontroverznim
vysledkdm nedoporucila a nasledné studie
provedené na Evropské populaci neprokazaly
signifikantni efekt ve smyslu zpomaleni pro-
grese onemocnéni (17). Recentné publikovana
metaanalyza potvrdila dobrou bezpec¢nost
Iéku a nevyloucila mirny efekt v ojedinélych
hodnocenych parametrech (napf. sila stisku)
(18). Ve vétsiné klinicky relevantnich paramet-
r0 v¢. funkeni vitélni kapacity nicméné ék sig-
nifikantni efekt neprokazuje (18). Metaanalyza
vsak soucasné poukazala na nizkou kvalitu
publikovanych studii (18). Lék se v zakladni
podobé podava formou série intravendznich
infuzi v trvani 14 dni s néslednou 14denni
pauzou. Nedavno byla provedena také studie
s oralnim edaravonem, kterad opét potvrdi-
la dobrou bezpecnost Iéku pfi absenci jeho
efektu (19). Aktualni guideline EAN (European
Academy of Neurology) proto podavani léku
nedoporucuje (20).

Dalsim FDA registrovanym lékem je kom-
binace fenylbutyratu sodného a kyseliny
tauroursodeoxycholové (Relyvrio, Albrioza,
AMX0035). Mechanismus tcinku neni presné
objasnén, predpoklada se zpomaleni neu-
rodegenerativnich procesl prostfednictvim

vlivu na funkci endoplazmatického retikula
a mitochondrii. Lék ma formu prasku pro tvor-
bu suspenze poddavané oralné (nebo cestou
sondy ¢i gastrostomie) (21). Preparat byl re-
gistrovan (opét nestandardné s poukazem na
absenci jinych terapeutickych moznosti) jizna
zakladé studie faze ll, kterd prokazala mirny,
ale signifikantni efekt. Nasledna studie faze
Il na vyrazné vétsim vzorku pacientl vsak
nenaplnila primarni ani sekundarni cile a na
jejim zakladé je 1ék stazen z trhu (19). Zcela
v souladu s témito vysledky nedoporucuje
podavani tohoto prepardtu ani recentni do-
poruceni EAN (20).

Kromé farmakologickych moznosti byl
testovadn i mozny vliv transplantace kme-
novych bunék na zpomaleni progrese ALS,
a to na zakladé hypotézy o mozné nadhradé
odumfienych motoneuronu pluripotent-
nimi kmenovymi burikami. Metaanalyza
provedenych klinickych studii zaméfenych
na tento typ léc¢by viak prokazala pouze
pfechodny a nevelky efekt 1é¢by na zpo-
maleni progrese onemocnéni a upozornila
na zdvaznd bezpecnostnirizika této terapie
(zejména zhorseni respiracni insuficience
objektivizované poklesem funk¢ni vitalni
kapacity plic) (22). Také tato Ié¢ba proto neni
u pacientll s ALS doporucena ani v recent-
nim doporuceni EAN (20).

Symptomaticka farmakoterapie

Tato skupina I1ékd ma za cil zmirnit ne-
gativni vliv pfiznakli onemocnéni na Zivot
pacienta.

V 1é¢bé spasticity se tradi¢né pouziva per-
oralné poddvané centrdlné plsobici myore-
laxans baklofen, jehoz davka se postupné
titruje vétSinou do 60 mg za den (maximalni
pfipustna davka je 100 mg/den, tedy 4 tab-
lety o sile 25mg). NejcastéjsSim nezadoucim
ucinkem baklofenu je sedace, pfipadné ur-
Cité zvyraznéni svalové slabosti. U pacientd
s ALS nebyly Zadné dalsi zavaznéjsi nezadouci
ucinky pozorovany (23), obecné vsak Iék ma-
ze zvysit riziko padl a rozvoj deliria. Kromé
peroralniho podani mize byt baklofen apli-
kovan i intratekalné pomoci programovatel-
né pumpy (tzv. baklofenova pumpa). Jedna
se v8ak o invazivni a ekonomicky naro¢nou
terapii, kterd je raciondlni pouze u pacien-
th s ocekavanym déledobym prezitim, tedy
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pfedevsim u jedincl s primarni lateralni skle-
rézou. Alternativou baklofenu ze stejné 1éko-
vé skupiny je tizanidin. Podava se v davce
2-4mg tiikrat denné. Spektrum nezadoucich
ucinkl je podobné, u starsich pacientli v rdmci
obecné populace (tedy nikoli specificky u pa-
cientl s ALS) je popisovano mensi riziko padu
a vznik deliria ve srovnani s baklofenem (24).
Kanabinoidy maji kromé ovlivnéni spasticity
a bolesti (25) také pfiznivy efekt na insomnii
(26). ALS pacienti léceni kanabinoidy vykazuji
vysokou miru spokojenosti s touto lé¢bou
(25). Preskripce Ié¢ebného konopi je vyhra-
zena pouze pro lékare urcitych specializaci
(ktefi maji soucasné pfistup k tzv. Registru
pro |écivé pripravky s omezenim), a to pro
omezené spektrum indikaci. Seznam prede-
pisujicich Iékait je dostupny na portalu sakl.
cz. Na lé¢bu fokalni spasticity Ize aplikovat
lokalné botulotoxin. Jeho podani vsak pro-
hloubi oslabeni dané svalové skupiny a je pro-
to nutné vzdy zvazovat, zda i za téchto pod-
minek povede redukce spasticity ke zlepseni
funkcnosti prislusné koncetiny a klinického
stavu pacienta (27).

Castym klinickym projevem bulbarnich
forem ALS je sialorea, tedy excesivni slinéni
zpUsobené omezenou schopnosti polyka-
ni slin (28). Terapeuticky pfistup zavisi na
konzistenci slin u pfislusného pacienta. Pfi
fidkych slindch Ize nabidnout atropin, kte-
ry jako parasympatolytikum jejich produkci
snizuje. Je dostupny pouze ve formé indivi-
dudlné pfipravovanych Ié¢ebnych pfipravka.
Alternativou je amitriptylin, obvykle v davce
25 mg vecer s pfipadnou moznosti navyseni
ddavek (28). Pii selhani této terapie Ize zvazit
aplikaci botulotoxinu do oblasti slinnych zlaz
a/nebo (jako nefarmakologickou moznost)
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